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論 文 内 容 要 旨
difenamizole(DFZ)(1,3-diphenyl-5一(2-dimethylaminopropionamide)一pyra-
zole〕 は,鎮 痛 作 用 と緩 和 な 抗 炎 症 作 用 を 有 し,臨 床 的 に筋 緊 張,痺 痛 性 疾 患 治 療 薬 と して 使
用 され て い る が,そ の情 動 性 に対 す る影 響 につ い て は 充 分 に検 討 され て い な い。 そ こで,DFZ
の情 動 面 に対 す る作 用 を 明 らか にす る 目的 で,行 動 薬 理 学 的 方 法 を 用 い て,他 の鎮 痛 薬 お よ び 中
枢 作 用 薬 と比 較 検 討 した 。
一 方
,近 年,神 経 伝 達 が 中枢 神 経 系 内 の生理 活性 士nonoamineに よ って 行 わ れ て い る 可能性が
濃 厚 とな り,rrlorphineや サ リチ ル 酸類 の鎮 痛 作 用 を 生 体 ア ミン と関連 づ けよ う とす る試 み もな
され て い る。 そ こ で,DFZの 鎮 痛 作 用 と生 体monoamineと の 関連 に つ い て も検 討 した。
1.DFZの 中枢 作 用機 作 に 関す る行 動 薬理 学 的研 究
実験 動物 の摂 食,逃 避 な どの 本能 を利 用 して 条件 行 動 を形 成 す る と,非 常 に再 現 性 の あ る安 定
した行 動 が 得 られ る。 この条 件 行 動 は情 動 性 と密接 な 関係 が あ る の で,情 動 性 に作 用 す る薬 を検
定 す る簡便 な 方 法 と して繁 用 さ れ て い る。 ま た,ラ ッ トの嗅 球 を摘 出 した り,雄 の マ ウス を他 の
マ ウス か ら隔 離 して飼 って お く と,情 動性 に変 化 を来 た し狂 暴 と な り,攻 撃 行 動 を 示 した り,驚
き や す くな っ た りす る。 さ らに,実 験 動 物 を飼 育環 境 か ら取 り出 し,一 匹 だ け を新 奇場 面(オ ー
プ ン フ ィー ル ド)に 移す と,情 動 性 に変 化 が み られ,歩 き廻 り(ambulation),立 ち上 が り
(rearing),身 つ くろ い(grooming),脱 糞(defecation)な ど の行 動 を示 す こ と が 知 られ
て い る。 こ れ らの行 動 を指 標 と して,ラ ッ トで はRanda11-Selitto法,マ ウ スで は酢 酸wri-
thing法 で の鎮 痛 用 量 のDFZの 作 用 をmorphine,aminopyrine,aspirin,chlordiazepoxidG
diazepam,chlorpromazineお よ びmethamphetamineな ど の作 用 と比 較 検 討 した 。
1)固 定 比 率 強 化 ス ケ ジ ュー ル下 の動 物 の行 動 に対 す るDFZの 影 響
動 物 が一 定 の数 反 応 した時 初 め て餌 を獲 得 で き る 固定 比 率 強 化(FR)ス ケ ジ ュ ール で は,薬 物
の 中枢 抑 制 な らび に興 奮 作 用 を 検 討 す る こ と が 可能 で あ る。FR-10ス ケ ジ ュー ル で の レバ ー 押
し反 応 を,DFZは 用 量 依 存 的 に抑 制 した が,FR-30ス ケ ジュー ル下 の レバ ー押 し 反 応 に は影
響 を お よ ぼ さ なか っ た。 これ ら作 用 は,aminopyrineの 作 用 に 似 て お り,morphine,chlord-
iazepoxideの 作 用 と は異 って い た。
2)低 反 応 率 分 化 強 化 ス ケ ジ ュー ル下 の動 物 の行 動 に対 す るDFZの 影 響
低 反 応 率 分 化 強 化(DRL)ス ケ ジ 耳一ル で は,一 定 時 間 無 反 応 後 の初 発 反 応 を 強 化 して い る の
で,試 行 間 間 隔 が 一定 し,レ バ ー 押 し反 応 数 お よ び餌 獲 得 数 も一 定 す る。 鎮 痛 用 量 のmetham-
phetamineで は,試 行 時 間 が有 意 に短 か くな り,そ の結 果,レ バ ー押 し反 応 数 が 著 し く増 加 し,
逆 に餌 獲 得数 は減 少 す る。DFZに よ り,レ バ ー押 し反 応 数 は顕 著 な 影 響 を 受 け な い が,レ バ ー
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押 し反 応 にpauseが 認 め られ,試 行 間 時 間 が 延 長 され る傾 向が あ り,餌 獲i得数 が 減少 した。DFZ
の作用 は,aminopyrine,aspirinや 低 用 量 のchlorpromazineの 作 用 に似 て い た。morphine,
diazeparnは,methamphetamine様 の作 用 を 示 した。
3)陰 性 強 化 ス ケ ジ ュー ル 下 の動 物 の行 動 に対 す るDFZの 影 響
餌:を強 化 因子 と した 条 件 行 動 に対 してDFZはaminopyrineお よ び低 用 量 のchlorpromazine
と類 似 した作 用 を 示 した 。 そ こでtranquihzer作 用 をmajorとminorと に 区別 で き る条 件 回
避反 応 を 利 用 して,DFZの 作 用 がminorよ り もmajortranquilizerに 似 て い る か確 か め た。
DFZは 条 件 回 避 反 応 の 失 敗 回 数 を 増 加 し,反 応 潜時 を延 長 した。 ま た,回 避 反 応 中 の 脱 糞 行
動 は,ラ ッ トの 情 動性 の 一 つ の指 標 とな るが,こ の脱 糞 個数 を減 少 した 。DFZの 回避 反 応 に対
す る抑 制 作 用 は,低 用 量 のchlorpromazineお よ びaminopyrineと 似 て い た が,aminopy-
rineよ り強 か った 。morphineお よ びchlordiazepoxideは 何 避 反 応 に は ほ とん ど作 用 をおよ
ぼ さな か っ た。 ノ、
4)ラ ッ トの情 動反 応 お よ び マ ウ スの 攻撃 行 動 に対 す るDFZの 影響
条件 行 動 に対 して,DFZは 低 用 量 のchlorpromazineのtranquilizer作 用 に似 た 抑 制 作 用
を 示 した。 そ・こで,オ ープ ンブ ィー ル ド法 を利 用 して,オ ー プ ン フ ィー ル ド上 で の動 物 の情 動 行
動,嗅 球摘 出 ラ ッ トの行 動 お よ び単 独 隔離 飼 育 マ ウス の攻 撃 行 動 に対 す るDFZの 作用 を検討 し為
DFZは,正 常 ラ ッ トの オ ー プ ン フ ィー ル ド行 動 に は影 響 を お よ ぼ さ な か った が,嗅 球 を 摘 出
して情 動 過 多 と した ラ ッ トの オ ー プ ンフ ィール ド行 動 の う ちambulationお よ びgroomingを 有
意 に抑 制 した。 嗅 球 摘 出 ラ ッ トの情 動 反 応 をDFZは 有 意 に 抑制 し,jump(背 部 を棒 で軽 く叩 い
た時 の反 応)お よ びattack(鼻 先 に差 し出 した棒 に対 す る反 応)を 顕 著 に抑 制 したが,muri-
cide(マ ウス を殺 す反 応)を 抑制 しな か った。 単 独隔 離飼 育 マ ウス』の攻 撃 行 動 はDFZに よ って
抑 制 され た。
2.DFZの 鎮痛 作 用 と生 体 ア ミン との 関係 に つ い て
近 年,神 経 活 動 と生 体 ア ミ ン との 関係 が注 目 され て お り,著 者 ら も動 物 ρ情 動 性 お よ び聴 覚 の
感 受 性 と脳 内5-hydroxytryptamine(5-HT)の 関 係 につ い て報 告 して い る。 痛 覚 も感 覚 の 、
一つ で あ る ので
,DFZの 鎮 痛 作 用 に生 体 ア ミンが どの 様 な 影響 を お よ ぼ す か,morphineま たは
aminopyrineの 鎮 痛 作 用 と比 較検 討 した 。
1)熱 刺 激 に対 す るDFZの 鎮 痛 作 用 と生 体 ア ミ ンと の関係
5-HTお よびcatecholamine(CA)の 前 駆 体,5-hydroxytryptobhanとL-dopaは 熱板
法 で のDFZの 鎮 痛 作 用 に拮 抗 し,morphineの 作 用 を 増 強 した 。CAお よ び5-HTの 合 成 阻 害
薬 で あ る α一methy1-P-tyrosine,P-chlorophehylalanine,reserpineはmorphineの 作
用 と拮 抗 し,α 一methyl-p-tyrosineはDFZの 作 用 を 挙 強 し た 。aminopyrineの 鎮 痛 作 用 は,
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これ らア ミン関 連 薬 物 の前 処 置 に よ って 影響 を受 け な か った。 熱湯 刺 激 法 で は,morphineの 鎮
痛 作用 に5-hydroxytryptophanが 拮 抗 した以 外 は,morphineお よ びDFZの 作 用 はmono-
amine関 連 薬 物 の影 響 を受 け なか った。
2)DFZの 酢 酸writhing抑 制 作 用 に対 す るmonoamine関 連 薬 物 の影 響
5-hydroxytryptophanお よ び5,6-dihydroxytryptamineは,DFZの 酢 酸writhing
抑 制 作 用 を 減 弱 した が,他 の5-HT関 連 薬 物 は,DFZのwrithing抑 制 作 用 に対 して有 意 な 影
響 を お よ ぼ さな か っ た。CA関 連 薬 物 で は,dopamine(DA),i.c.に よ りDFZの 鎮 痛 作 用 が
有 意 に減 少 し,α 一methyl-p-tyrosine,6-hydroxydopamine.,i.c.,phenoxybenzamineお
よ びreserpineに よ り そ の作 用 は有 意 に増 加 し,norepinephrine(NE),i.G,diethyldithi-
ocarbamateで は 影 響 を受 けな か っ た。 一 方,morphineのwrithing抑 制 作 用 は,5-hydro-
xytryptophan,5-HT,i.c.,NE,i.c・ で 有意 に 増 加 し,5,6-dihydroxytryptamine,6-
hydroxydopamine,i.c・ で 有 意 に減 少 した 。
3)脳 内CAと そ の代 謝 産 物 含 量 に対 す るDFZの 影響
DFZの 鎮 痛 作 用 に は,脳 内CA,特 にDA系 が 重 要 な 役割 を担 って い る こ とが 示 唆 され た の で,
酢 酸writhingお よ び熱 板 法 で の鎮 痛 用 量 のDFZを マ ウス に 投 与 し,鎮 痛効 果 発 現 時 に 断頭 し,
脳 内CAお よ び そ の代 謝 産 物 の 含 量 を定 量 した。 線 条体IDDA含 量 がDFZに よ り有 意 に増 加 し,
同 部 位 の3-methoxytyramine含 量 は 有意 に減 少 した。 一方,α 一methy1-p-tyrosineを 前
処 置 し,DA合 成 を止 め た と き,定 常 状 態 のDA含 量 の減 少 速 度 がDFZに よ りど の 様 に影 響 を受
け るか検 討 した と こ ろ,DAの 減 少 速 度 が 増 加 して い た。
〈 総 括 〉
条件 行 動 を 利 用 した 実験 か ら,DFZはchlorpromazine様 の行 動 抑 制 パ タ ー ンを示 し,mor-
phine,methamphetamine,chlordiazepoxide,diazepamの 作 用 パ タ ー ンと は 明 ら か に 異 な
って い る もの と考 え られ る。DFZは 嗅 球 摘 出 ラ ッ トの情 動 反 応,オ ー プ ンフ ィー ル ド上 で の 情
動 行動,単 独 隔 離飼 育 マ ウス の攻 撃 行 動 も抑 制 す る こ と か ら,DFZの 鎮 痛 作 用 の 一部 は 中枢を介
して い るも の と考 え られ る。
また,DFZρ)鎮 痛 作 用 は,monoamine関 連 薬 物 の併 用 に よ り影 響 を受 け た が,5-HT系,
NE系 に関 与 す る薬 物 の効 果 に は特 異 性 が な く,DA系 の薬 物 に よ り特 異 的 に そ の鎮 痛 作 用 が修
飾 され た こ と か ら,DA機 能 の重 要 性 が示 唆 され た。 さ らに,鎮 痛 作 用 発 現 時 に線 条 体 のDA含
量 が増 加 し,3-methoxytyramine含 量 が減 少 して い た。catecholamine-0-methyltrans-
ferase(COMT)は シナ プ ス間 隙 に存 在 し,神 経 活 動 の結 果 遊 離 され たCAを 代 謝 す るので,
そ の代 謝 産 物 の量 は神 経 活 動 を反 映 す る と考 え られ て い る。 それ 故,DFZに よ り線 条 体 のDA
機 能 が抑 制 され て い るこ と が考 え られ る。 また α一methyl-p-tyrosine投 与 マ ウス で は,線 条
一84一
体 のDAの 減 少 速 度 が 増 加 した。chlorpromazineはDA受 容 体 を遮 断 し,そ の結 果,代 償 性 に
DAのturnoverが 増 大 し,線 条 体 でDAのmonoarnineoxidase(MAO)代 謝 産 物,horm-
niHicacidレ ベ ル が上 昇 し,ま た α一methyl-p-tyrosine処 置 した動 物 の線 条体 で のDA
の消失 速 度 が増 す と言 わ れ て い る。
DFZに よ り線 条 体 めDAの 機 能 が抑 制 され,そ の結 果,逆 にDAのturnoverが 上 昇 し,MAO
代 謝 活性 が 増加 し,DAの 消 失 が 速 くな っ たか も知 れ な い。 これ らの結 果 は,行 動 薬 理 学 的 に
DFZの 作 用 がchlorpromazineと 似 て い た こ と と よ く 一致 す る。
ノ
DFZが 緩 和 な静 穏 作 用 を 有 して い る こ とを 行 動 薬 理 学 的方 法 を 利 用 して 明 らか と し,さ らに,
DFZの 作 用 には脳 内monoamineが 関与 して お り,特 に線 条 体 のDA機 能 が重 要 な役 割 を 果 た
して い る こと を 明 らか した。
DFZの 作 用 は,低 用 量 のchlorpromazineに み られ る よ う なmajortranquilizer作 用 で あ
り,monoamineと の 関連 性 もchlorpromazineと 類 似 して いた が,詳 細 な 点 で は作 用 を 異 に し
て い るこ と を証 明 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
Difenamizole(DFZ)は ピ ラゾ ー ル 系 化合 物 で,鎮 痛 作 用 と緩 和 な抗 炎 症 作用 を有 す る薬 物
と して 開発 され た もの で あ る が,本 論 文 は行 動 薬理 学 的作 用 と脳 内モ ノ ア ミ ンと の 関連 性 を追 求















内容 は 次 の2編 よ りな って い る。
1.Difenamizoleの 中枢 作機 構 に 関す る行 動 薬 理 学 的研 究
まず食 物 を強 化 因子 と した 固定 比 率 強 化 ス ケ ジ ュール 下 で,ラ ッ トの レバ ー 押 し反 応 を行 わせ,
DFZの 影 響 を し らべ た と こ ろ用 量 依 存 的 に抑 制 した。 こ の反 応 はaminopyrineや 低 用 量 の
chlorpromazineと 類 似 して お り,morphineやdiazepamと は異 な る反 応 を 示 した。
一方 電 気 シ ョ ック を強 化 因 子 と したshuttleboxで の ラ ッ トの条 件 回 避 反 応 に対 して
,DFZ
はaminopyrineや 低 用 量 のchlorpromazineと 類 似 の中枢 抑 制 作 用 を 示 した 。
しか しchlorpromazineと は す べ て の点 で 必 ず しも同 じ作 用 態 度:を示 さず,作 用 機 序 の異 な る
こ とが示 唆 され た。
ま た,嗅 球 摘 出 ラ ッ トの情 動 行 動 や 単 独 隔 離 飼 育 マ ウ ス にお こ した 攻 撃 行 動 に対 して もDFZ
は抑 制 効 果 を 示 した 。
.以上 よ り,DFZは 鎮 痛 用 量 に お い て,緩 和 な トラ ンキ ラ イザ ー 効 果 を 示 す こ とが 明 ら か と な
った 。
2.Difenamizoleの 鎮 痛 作 用 と生 体 ア ミ ンと の関係 につ い て
DFZの 鎮 痛 作 用 を マ ウス で,酢 酸writhing法 で 測 定 し,同 時 に脳 内 ア ミン の動 態 を 調 べ た
と こ ろdopamineの 関 与 が 大 きい こ とを 確 認 した。 これ に対 してmorphineは5-HTや
norepinephrineが 関与 して お り,作 用 機 序 の異 な る こ とが 明 らか とな っ た。
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また,DFZを マ ウ ス投与 後,脳 内各 部 位 のcatecholamineお よ び そ の代 謝 物 を 測 定 し た と
ころ, 、中脳 お よ び間 脳 のnorepinephrineの 増 加,normetanephrineの 減 少,線 条 件 のdop-
amineの 増 加,そ の代 謝 物 の3-methoxytyramineの 低 下 を 来 た す こ とを 明 らか に し,線 条
件 のdopamineのturnoverの 増 加 が 鎮 痛 作 用 に関 連 あ る こ と が示 唆 され た。
以 上,新 規 化 合 物Dlfenamizoleの 中枢 作 用 と,脳 内 ア ミ ンの関 連 性 を 明 らか にす るな ど有
意 義 な知 見 を 得 てお り,学 位 論 文 に価 す る もの と認 め る。
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